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Alpha and beta-6-desoxy-5-acyl-oxytetracyclines - prepd. by 
reducing corresponding 6-methylene or ll-alpha-chloro-6-methylene - 
derivs or acylation of 5-hydroxy cps . Title cpds . of formula: (where R 
= 1-lOC mono- or di-carboxylic organic radical X = H, CI, Br) are 
prepared by hydrogenation of the corresponding 

6-dimethyl-6-desoxy-6-methylene-5-acyloxytetracycline or the 11 
alpha-chloro-6-demethyl-6-desoxy- 6-methylene- 5 -acyloxytetracycl in- e or 
by acylation of the corresponding 5-oxy-tetracycline . 

The cpds. are antibiotics, some of which give high blood levels and 
others are active against tetracycline-resistant organisms. 
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Verfahren zur Hcrstellung van Esterri yon 6-0eoxy-5- 
Dxytetracyclin ^ 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Ester von G-Oeoxy-S-oxytetracyc- 
lin, die Additionssalze derselben mit nicht-toxischen, phamazeutisch arv- 
nehmbaren Sauren und auf das Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die vorliegende Er^^indung bezieht sich insbesondere auf 6-Oeoxy-5-oxytetra- 
cyclinester mit der folgenden Struktur 

OR NCCHjp 




/ - OH 

'■ III 
CONH„ 



0 OH Oi-I 0 



I 



in welcher R fJir einen Rest einer or^anischen Mano- oder Dicarbonsaure mit 
1-10 KohlenstoFfatiynen steht und X Wasserstoff , Chlor und Brom bedeutet; 
die Additionbs>alzFi derselben mit nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Sauren urid auf das Verfahren zu ibrer Herstellung. Diese Ester besitzen eine 
gute antibiotischc V;irksamkeit. 
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Einige der Ester, sind bei oraler Verabreichung durch eine sehr gute Absorp- 
tion gekennzeichnet, und ergeben hohere 'Spiegel im Blut als solche, die dem in 
5-Stellung liicht-acylierten 6-0eoxy-5-oxytBtracyclin entsprechen. Andere sind 
durch gute antibiotische Wirksamkeit auch gegsn tetracyclin-resistente 
Stanime gekennzeichnet. 

Aus der Literatur ist es bekannt (vgl. J.Am.Chem.Soc. 8£, 26^15 (l962)), daB es 
in der 6-Stellung des Tetracyclinskelettes zwei verschiedene sterische Konfi- 
gurationen der Methylgruppe gibt, dis als "epi** und "normal" oder besser als 
" C<» und "B" bezeichnet warden . Die KonfiguratjLon dieser Tetracyline und ihrer 
Ester in der S-Stellung kann mittels Spektroskopie leicht bestimrat vierden. 

Tatsachlich zeigen die 6 oC-Derivate in Dimethylsulfoxyd das Signal (Doublette) 
aufgrund van CH3 bei etwa 1,5 vvahrend die 6B-£)erivate dasselbe Signal bei 
etiva 1 J zeigen. 

In der italienischen Anraeldung 20699 A/69 vom 8.8.1969 der Anmelderin /« 
sind neus Tetracyclinderivate und insbesondere 6-DeraetlTyl-B-deoxy-5-methylen- 

S-acyloxys-tetracycline der Struktar •' 

' OR N(CH3)2 

Tfl 

I I ft 

OH b 

in welcher R fifr eihen Rest einer orgfanischen Satire mit 1-10 Kohlenstoffatamen 
steht- und X V/asserstoff , CKLor oder Brom bedeutet, beschrieben und bearv- 
sprucht. . 
/* (deutsche Anmeldung P 20 37 ^2.3 worn 28.7.1970) 
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In der oben genannten Anraeldur^ sind auoh neue 11a-Chlor-6^demethyl-6-deoxy-6- 
methylcr>-5-acyloxy-tetracyclinB der folgehtlBn Struktur beschrieben: 

- OH 

11 ; li : 1/ 

OH 

in welclier R und X die obige Bedeutung haben. , y 

Diese Vcrbindungen sind Zvvischenprodukte , die nicht nur zur Herstellung der. 
Derivate I der genannten Patentanmeldung , sondern auch der Derivate III der 
vorlicgcnden Anmsldur^ geeignet sind, vvie im einzelnen nach ausgefQhrt ward. 

Es wurde nun gefunden - und dies ist das Ziel der vorliegenden Erfindung - 
daB die Reduktian einer Verbindung aus der Gruppe von 6-Dem8thyl-6-deoxy-5- 
methylen-S-acyltDxytetracyclinen (l) und 11 c(-ChlDr-6-dBniethyl-6-dspxy-6- 
rosthylcn-5-acyloxy-tBtracyclinen (ll) mit VVasserstoff in Anwesenheit eines 
geeigneten Katalysators der Platingruppe eine Mischung aus ^-6-Deoxy-5-acyl- 
ox>'tetracyclinen und B-6-Deoxy-5-acylaxytetracyclinen (ill) liefert, die durch 
bekannte chemisch-physikalische Verfahren, vnLe Gegenstromverteilung, Kolonnen- 
chromatographie oder fraktianierte Ausfallung, in die beiden Epimeran getrennt 
werden kann. 

Die ftC~6-Deoxy-5-acyloxytetracycline und E-£3-Deoxy-5-acyloxytetracyclin3 (ill) 
konnen auch durch direkte Acylierung" der entsprechendbn Verbindung mit einer 
freien Hydroxygruppe in 5-SteUung. (Ill; R = H) hergestellt werden. 
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Oiese Acylierur^ erfolgt z.B. mit dcr gewunschten organischen Gaure in AnwR- 
senheit einer starken Saure aus der Gruppe von Fluorv/asserstoffsaure, Methan- 
sulfonsaure und Athansulfonsaure. 

Erfinduogsgoman v/erden die 6-DBmethyl-6-dGoxy-&-methylGn-&-acyloxytetracycline 
der Formal I in einem geeignetcn Losungsmittel galost* bder suspendiert und 
• mit VVasserstof f bei geeigneter Temperatur und uhter geeignstem Druck in Anwe- 
senheit katal-ytischer Mengen .eines Metalles der Platingruppe umgesetzt. 

Die absorbierte VVasserstof fmenge wird so reguliert, daD die Methylengruppe in 
6-Stellung in eine Methylgruppe r.eduziert wird, und andere gegebenenfalls im 
Molekul anwesende reduzierbare Gruppen, wie 11 f;(-Chlor- und 7-Halogengruppen, 
ebenfalls reduziert werden* 

Das Losungs- oder Suspensionsmedium durch Durchfuhrung der katalytischen 
Reduktion wird so ausgewMhlt, daB es den Katalysator oder die Ausgangs- oder 
Endtetracyclinverbindung nicht stort, Zu diesem Zweck eignen sich polare. 
organische Losungsmitteil, wie niedrige aliphatische Alkohole, z.B. Methanol, 
Athanol, mit Wasser mischbare Athar, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, niedrige 
aliphatische Sauren, wie v;asserfreie oder wassrige Ameisen- und Essigsaure. 
Oft ist es zv/eckmaBig, die Reduktion in Anwpsehheit geringer Mengen starker 
Mintralsaure, vriLe Salzsaure, durchzufuhren.' 

Bezuglich der Temperaturbedingungen und des Hydrierungsdruckes v/urden keine 
kritischen V/erte festgestellt. Das Verfahren erfolgt gewohnlich bei D-^50°C., 
vorzugswsise bei ZirnmertempBratur, und zwischen .1D0 Atm. und nonnalem Druck. 
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Als Katalysator der Platingruppe vidrd Platln, Palladium, Rhodium, 
Ruthenium und Iridium sowie deren Oxyde und Chloride vBrwendet. Der Katalysator 
kann per 8S dispergiert oder-auf einem geeigneten Trager, wie Kohle, Kiesel- 
saure Oder Bariumsulfat, abgeschieden sein. Nach beendeter Reduktion vvird dnr. 
Katalysator abiltriert und das Reaktionsprodukt in der auf dem Tetracyclin- 
■gebiet ublichen Weise isoliert.und gersinigt, 

Wie oben erwahnt, besteht das Reduktionsprodukt au9 einer Mischung der zwsi 
Epimeren, namlich Q<-6-Deoxy-5-acyloxytetracyclin und B-6-DeDxy-5-acyloxy- 
tetra-cyclin in unterschiedlichen VerhaltrcLssen,- die zur Darstellung der 
unterschiedlichen phannakDlogischen Eigenschaf ten der EpimerBn selbst vorzugs- 
weise getrennt wird. Diese -Bennung erfalgt riach den auf dem Tetracyclingebiet 
bdcannten Verfahren, vyie z.B. fraktionierte Ausfallung, Gegenstromverteilung 
und Kolonnenchromatographie. 

Die vertt-endeten Dijahasen-Loaungsmittelraischungen bestehen gcwahnlich aus 
PufferlOsungen ndt einem pH-VVert zwischen 2-6, wie z.B. Mc-Elvain-Puffer, und 
mit VVasser nicht mischbaren LSsungsraittel aus der Gruppe van n- und. Isobutyl- 
und -amylalkohnlBn, gemischten Ketonen, wie MethyliBobutylketon, uFid chlQriei>-" 
ten Losungsraittel. Aus der GegenstromvertBilungsvorrichtung kommen zuerst 
die am wenigstan polaren Fraktionen und spater allmahlich die jenigen mit stei- 
gender Polaritiit. Mit Vorteil kann man auch'die Kolonnenchromatographie 
mit einem geeigneten Trager und einem geeigneten Eluierungssystem anwenden. 
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Gute Ergebnisse eradelt man untdr Verwendung von Cellulose und eincr Losungs- 
mittelmischung ahnlich der fur den Gegenstrom angegebenen. Aufgrund ihrer 
amphoteren Natur kannen die erf indungsgemaBen Verbindungen in der Therapie 
per se oder als ihre Seise mit nicht-toxischen^ phajrmazeutisch annehmbaren 
Eauren verwendet werden. Man kann auch Komplexe mit Calcium herstallen. 

Die tt— &-DeDxy-5-acyloxytetracyclinB und B-S-Deoxy-S-acyloxytetracycline 
konnen auch" durch direkte Acylierung der entsprechenden S-DGoxy-S-oxytetra- 
cycline hergestellt werden. • • . 

Diese Acylierung kann durch Behandlung von 6-Deoxy-5-oxytetracyclin mit einer 
or^anischen Mono- oder Dicarbonsaure mit 1—10 Kohlenstoffatomen in Anwesenheit 
einer starken Saure aus der Gruppe von Fluorvvasserstoff— , Methansulfon- und 
Athansul-fonsaure erfolgen. 

Auch in diesem Fall konnen zur" Isolierung und Reinigung des in 5-Stellung 
acylierten Produktes dieselben Verfahren angevvendet v/erden, die zur IsolJ.e- 
rung und Reinigung der durch katalytische Reduktion aus den entsprechenden 
S-fclethyienderivaten hergestellten Verbindungen beschrietjen vAirden. ' 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind besonders zweckmSBig als antibakte- 
rielle Protfukte; einige besit zen bakterizide \Virksarri<;eit bei tetracyclin- 
resistenten- Stammen, wahrend andere eine sehr "gute orale Absorption zeigen und 
Blutspiegel Dber den durch Doxycyclin oder 0(--6--Depxy--5-oxytBtracyclin, 
• mit denen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine nahe Strukturanalogie 
haben, gezeigten ergeben. Die VVirksamkeit bei tetracyclin-resistenten Stammen 
wurde in vitro .im Vergleich zu Doxycyclin jgetestet. 
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Tabelle 1 gibt die Werte der Inhibierungsmindestkonzentration, ausgedriJckt in 
^ug/ccm, d.h. die Mindestmonge an Substanz, die in vitro die Entwicklung der 
untersuchten Mikroorganismen vollctandig inliibiert. 

Tabelle 1 

Wirksamkeit gegen tetracyclin-resistanten Staphylococbus aureus ATCC 1271S 
Verbindung Inhibierungsmindestkonzentration 

/^^^^^ 

{(_6_DBO>y-5-oxytEtracyclin (Ooxycyclin) 33, rf 

C^-6-{DGOxy-5-acetylo;ytetradyclin 5,0 
B-6-0eDxy-5-acetyloxytetracyclin . •'^t^ 

Ol-6-Deoxy-5-(2-fithylbutyryl ) -oxyt etracyolin 0 , 3 
B-6-Deaxy-5-(2-athylbutyiTl)-0xytetracyclin 0 , 6 
0^-5-Deoxy-5-(p-mBthylbBnzoyl)-oxytBtracyclin Of^ 
^-S-OEOxy-5-(B-chlorpropionyl3-»oxytetracyqlin 5,0 

In Tabelle 2 sind einige Ergebnisse von. in vivo Vergleichstests zfdschen 
Ooxycyclin und dem ersten Mitglied der erfindungsgemaflen Vertiindungen, nSmlich 
c(-e-DGoxy-5-formyloxytetracyclin, angegeben. Dieser Vergleichstests erfolgte 
an Mausen (12 Tiere pro Gruppe}, die intraperitoneal mit Staphylococcus, aureus 
py.infiziert VAirden; dann wurden die beiden Testantibiotika oral 4, 24, 48 
und 72 Stunden nach der Infiziearung verabreicht. Oabei bedeutet PDgp die 
Schutzdosis 50. 
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TabGlle 2 

Verbindung Dosis % Sterblichkeit am ^^go 

nig/kg 11. Tag \ • 



Kontrollgruppe 


— 


100 


Docydin 


50 


0 




25 


16 




12,5 


58 




6,25 


100 


^(-6-0eoxy-5-fonnyl- 






qxytetracyclin 


SO 


0 




25 . 


0 




12,5 


16 




6,25 


58 



Aus Tabelle 2 geht hervor, daB die erfindungsgemaBe Verbindung einen PD^q 
Wert zeigt, der die Half te . des entsprechenden Wertes von Doxycyclin ist. 

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse weiterer Vergleichstests an Mausen ( 12 Tiere 
pro Gruppe) angegeben, die intraperitoenal tnit Salmonella abortivo equina 
(Gram-negativer Stamm) infiziert waren. Avch bei diesem Test wurden die bei- 
den Testantibiotika oral 4/ 24, 48 und 72 Stunden nach der Infizierung verab- 
reicht. 

Tabelle 3 

Verbindung Dosis Sterblichkeit 



^ mM 

Kontrollgruppe — ^ 100 

Doxycyclin SO . 25 40 

25 75 . 

<)J-£-Deoxy-5-forniylDxy- ^ q 

tetracyclin 25 

25 . 50 



In Tabelle 4 sind Vergleichsdaten der akuten Toxizitat (LDgg in g/kg KorpB3>- 
gewicht] bei Mausen (Gruppen von 10 Tieren pro Dosis) zv/ischen Doxycyclin 
und (i^-6-0eoxy-5-formyloxytetracyclin bei oraler Verabreichung angegeben. 
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TabellB 4 

Verbindung . * *-^5tl Sicherheitsgrenzen 

I ■■■■ • ■ ' ' ' 

Doxycyclin 2,140 2,09-2,20 

d-^eoxy-S-formyloxytetracyclin 4,68 3,92-5,57 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, ohne sie 
zu. beschrankeri. - 
Be i spiel ' 1 

— - ^ 

S-Deoxy-S-formyloxytetracyclin 

1,5 g S-^ieoxy-rS-demBthyl-fi-msthylen-S-formyloxytetracyclin wurden in 30 ccm 
Ameisensaure gelost und unter atmospharischEm Druck und bei Zimfnertemperatur 
mit 500 mg PtOg hydriert. Nach etwa 1 std und 20 min war die Reaktion been- 
det (Verschvdnden des . Maximums belAsr 24o m^u im UV-Spektrum) . Das Produkt 
wurde filtriert, die Ameisensaure vAjrde unterhalfa 35°C. unter Vakuum abge- 
dampft; dann wurde mit einer 1r1-^ischung aus Athylacetat und Methanol aufge- 
nommen und mit Tierkohle entfarbt. 

Nach Konzentrieren unter Vakuum wurde -das Produkt rait At'hylather ausgefallt, 
Durch Zugabe von Petrolather zu cfen Mutterlaugen wujrden weitere 900 mg Pro- 
dukt gewonnen. Dip Gegenstrcmverteilung mit einer LBsungsmittelmischung aus 
1100 ccm Mc-€ivain Puffer (pH-Wert «= 4,6), 460 ccra Methylisobutylketon, 480 ccm 
Athylacetat und 210 ccra Butanol ergab 0(-6-Deoxy-5-fDrmyloxytBtracyclin und 
B-e-Oeoxy^S-formyloxytetracyclin mit einer Doublette bei ^1,02 im NMR 
Spektrum (UMSO-dQ^-CbCl^ 1:l). Im UV-Spektrum zeigt ^(-G-DeQxy-S-formyloxytBtra- 
cyclin in einer Losung aus 80 Teilen^ 0,0 IN wassriger Salzsaure und 20 Teilen 

Methyialkohol ein Maximum bei 268 m^u und ein weiteres Maximum bei 345 m^u, 

—1 —1 

Das IR-Spektrum (in KBr) zeigt Maxima bei '1730 cm und 1165 cm . 
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Das NMR- Spektrum in CDCI3 zeigte die folgenden charakteristisch- - Signale: 
/l,49 (d, 3H); </2,60 (s, 6H); (f 5,95 (m;. 1H); V6, 7-7,7 }ni, 3H); </7,95 
(s, 1H). Das Prddukt zeigte die folgenden Inhibierungsmindestkonzentrationen 
(der entsprechende Wert von Doxycyclin ist in Klamrnern angegeben): E coli B: 
0,3 (0,62); Klebsiella pneumoniae 0,15 (0,62); Mycobacterium sp. ATCC 607 
0,07 (0,15); vgl. weiterhin Tabelle 2 und 3. . 
Beispiel 2 

6*Deoxy--5"formyloxytetracyclin * ^ 

a) Herstellung des 11(J(-Chlor--5-demethyl-6--deoxy-6--methyl-&- 
formyloxytetracyclin-zwischenproduktes 

20 g 11o(-Chlor-5-hydroxytet3racyc]Lin-6, 12-hemiketal wurden in 100 ccm 99-^iger 

AmBiseinsaure in einsn Polytherf<;olbBn suspendiert. Das Produkt wurde auBer- 

lich mit einer Kuhlmischung von -15°C. gekuhlt, datnn wurden 100 ccm tt'asserv 

freie Fluorwass^rstoff saure zugegeben. Die Temperatur wurde auf Ziimnertempe?- 

ratur ansteigen gelassen. Dann wurde die Reaktionsmasse bei dies^r Temperatur 

etwa 20 Stunden stehen gelassen. 

Zur Entfernung der Fluorwasserstdf fsaur^ wurde eln Stickstoff strcHri eingeleitet; 
die Mischunp wurde unter Vakuum auf eiri kMnes VaLuraen- eingedampft, der Ruck- 
stand wurde in etwa 2 1 AthylMther gegossen, 10 Minuten geruhrt und dann f il- 
triert. Das erhaltene Produkte vwrde auf dera Filter mit Mthylather gewaschen, ' 
unter Vakuum getrocknet und aus Methanol/Ather unkristallisiert, 

b) Herstellung vqn 6-4)eoKy-^formylo)Q!ta1n^ 

Das oben erhaltene, umkristalltsierte prqdokte vurde in einen 3^1-Autoklaven : 
gegeben, dann wurden 500 0cm Methanol und 5 g eines aus 5 Rhodium auf 
Tierkohle faestehenden Katalysators zygefUgt. Der Wasserstoffdruck wurde auf 
3-5 Atra. eingestellt, unfl das Produkt wurde 12 Stunden bei Zimmertemperatur 
gerDhrt. Es wurden weitere 5 g Katalysator zugefQgt und das Qanze 12 Stunden 
hydriert, Nach dem Filtrieren wurde der Filterkuchen mit Methanol gewaschen und 
und Flltat und vereinigte Wa?chmaterialien wurden iro Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft, Der fasta RQckstand wurde mit wanig ftther aufgeschianunt und fil- 
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triert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in einer PufferlBs.ung bei einem pH- 
Wert von 4,5 gelSst. Getrennt wurde eine chromatographische Kolonne (h = 
150 cm; purchmesser 3 cm] hergestellt, die mit Cellulose, die in der obigen 
Puff erlosung aufgeschlaront war, gerullt und mit einer 1: 1-Wischung eus Athyl- 
acetat und Methylisobutylketon gesattigt war.. Die Losung des Produktes %urde 
.durch diesB Kolonne chromatographiert, wobei mit einer 1:1-Mischung aus Kthyl- 
acetat/Methylisobutylketon eluiert wurde, die mit einer PufferlSsung bei eiriem 
pH-Wert von 4,5 gesattigt war.- 

In der ersten Fraktion wurde c{-6-DeDxy-5-farmyloxytetracyclin gesanunelt, in 
der zweiten Fraktion ging eine geringe Henge 6-bemethyl-6-deoxy-&-methylBn-5- 
formyloxytetracyclin uber; die liritte Fraktion enthielt fl-6-Oeaxy-&-fonnyloxy- 
tstracydin. 

B e is p i e 1 3 
6-Deoxy-"5-acetyloxytetracyclin 

3 g 6-4)eo>or-6-demethyl--6-tnsthylGn-5-QcetyloxytBtracyclin wurden in SO ccm 
einsr 1: 1-?/ischung aus Wasser und Athancd mit 3 ccm wassriger konz. SalzsSure 
gelost . Es wurde 1 g Adams-Katalysators (PtOg/C) zugefiigt und das Produkt bei 
Ziinmertemperatur unter 5 Atm. hydriert, wofaei der Reduktiorisverlauf durch 
UV-^pektrum verfolgt wurde. Danach v^urde filtriert und unter Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Der Ruckstand vxirde mit. Methanol aufgenoirnnen und mit Tierkohle entfarbt, Nach 
•Konzentration auf ein kleines Vbluroen v/urde das Produkt durch Verdunnen mit 
dem dreifachen Volumen an Athylather ausgefallt. 
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Das kristalline Produkt bestand aus einer c(-6-Dedxy-5-acetyloxytetrycyclin- 
hydrochloridmischung, die wis in Beispiel 1 einer Gegenstromteilung untervrar- 
fen wurdB. Die ersten Fraktionen bestanden aus dem ct-6-Epimeren, wShrend die 
letzteren aus dem B-6-Epimeren bestanden. 

Im UV-Spektruni zeigt o(-6-Deoxy-5-acetyloxytetracyclin zwei Maxima bsi 272 unt 
345 iti^u (in einer Losung aus verdUnnter Salzsaure und Methanol). Das IR- 

Spektrum (in KBr) zeigt Maxima bei 1745 cm"^ und- X240 cm"*\ Das IW-SpeKtrum 

in CDCI3 J t \ f 

/zeigt die folgenden cfiarakteristischen Signale: (f 1,45 {d, 3HJ; 2,10 

(s, 3H); cr2,55 (s. 2H); </ 5.67 1H); /6;75-7,*6 (m, 3H). 

Beim Nf.1R-Spektrum in CDCI3 zeigt B-6^eoxy-5-acetyldxytetracyclin die folgen- 
den charakteristischen Signale: cT 1,01 (d, SH); / 2,19 (s, 3H); (/ 2,46 
(s, 6H);. Cr5,25 (zvjei d, 1H); (/ 6,5-7,6 (m; 3H). 

NebBn den in Tabelle 1 genannten Inhibierungsmindestwerten (in ^ug/ccm) zeigt 
13i-6-Deoxy-5-acetyloxytetracyclin beim Stamm Mycobacterium sp. ATCC 607 einen 
Inhibierungsmindestwert von 0,03 (Doxycyolin 0,15). 

Beispiel 4 

5,0eoxy-5"acetyloxyt6tracyclin ' 
Analoge Ergebnisse ^rzielteman, wenn. man anstelle von 5-Deoxy-6-demethyl-6^ 
methylen-&-acGtoxytetracyclin ~ 11^hlor-6-^deoxy-6-demethyl-6-methylen-5- 
acetyloxytetracyclin einer katalytischen Reduktion unterwarf und anstelle 
des Adams-Katalysators (PtOg/c) Palladium-auf-Tierkohle verwendete. 
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B e 1 5 p i e 1 5 

6-Deoxy-5-f 2-"athylbutyryll >-oxytetracyclln 

1,0 g 6-Deoxy-6-dBmBthyl-6-mBthylen-5-(2-athylbutyryl)-<3Kytet^^ wurde 
in 30 ccra einer Itl-Mischung aus Wasser und Athanol, die Iccm konz. Salzsaure 
enthielt, gelost. Es warden 300 mg Adams-Katalysator (PtOg/C) zugefugt und 
das erhaltene Produkt bei Zimmertemperatur und 5 Atm hydrieft. Der Reaktions- 
verlauf wurda durch* UV-^pektrpskbpie verfolgt (das Maximum verschwand bei ?L » 
239 m^u) . Nach beendeter Reaktion wurde zur Entf emung der Katalysators 
f il trier t, unter Vakuum zur Trockne eingedampft und das Produkt wie in Bei- 
spiel 3 durch B^enstrom gereiniat. 

Das UV-Spektrum von o^-6-Deoxy-5-(2-^thylbutyryl)-^xytetraDyclin zeigt zwei 
Maxima bei 272 und 345 myU; das IR-Spektrum zeigt Maxima bei 1735 und 
1235 cm*""* . 

Das NMR^pektrum in CDCI3 zeigt die folgenden charakteristischen Signals: 
VorSI (t, 6H); (f 1,3-1,8 (m, 7H); (f2,^ (s,. 6H)j (f ^0 (m, 1H); (/6,7&.7,65 
(m, 3H). ^ 

Beispiel 6 . , ' 

6-Deoxy-S-f2-athyibutyryll-oxytBtracyclin . 

» 

Analogs Ergebnisse wurden erzielt, wenn man anstelle von S-Deoxy-S-demethyl- 
6-methylen-5-(2-athylbutyryl)-oxytetracyclin , 1 i^hlor-&-deoxy-6-demethyl-6- 
methylen-S-(2-athylbutyryl)-oxytetracyclin einer katalytischen Reduktion 
unterwarf. 
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Belspiel 7 

6-0eDxyr5-f p-methylbenzoyll ^oxytstracyclln 

Wurde 64)eoxy-6-dernethyl-^fnethylBn-5-[p-methylben2oyl) einK- 
katalytischen Reduction gemaB Beispiel 5 unterworfen, so erhielt man 6-Deoxy- 
&-(p-m0thylbenzayl)-oxytetracyclin, das vde in Beispiel 3 gereinigt urid in 
die beiden 0^-^ B-6-Epimeren getrennt werden kann. 

Das UV-Spektrum von Q^-6-4)eoxy-5-(pK-methylben2oyiy-ioxytetracyclin zeigt drci 
Maxima bei 245, 272 und 345 m^ix. ^ 

Das NMR-Spektrum (in CDCl^/DMSO-dg in einem Verbal tnis von 4: 1} zeigt die 
folgenden charakteristischen Signale: (T 1,47 [d, 3H); cT 2,41 (s, 3H]; c^2,SB 
(s, m); (^5,91 (m, 1H); (f 6,7-^^2 (m, 7H). 
Beispiel B 

6-Deoxy-5 "formyloxytetracyclin ' . 
1,0 g (^-6-Deoxy-5-oxytBtracyclinhydrochlorid und ID com Ameisen^ure wurden 
in 3o com wasserfreier Fluorwasserstoffsaure gelost. Die Mischung wurde bsi 
Zimmertemperatur 115 Stunden stehen gelassen, riann wurde die PLuorwasserstof 
saure durch einsn Stickstoffstrom entfernt. Der RDckstand wurde in 300 ccm 
AthylSther gegoseen, in dem er als gelber Feststoff ausfiel. Dann wurde er 
filtxdert und der Feststoff in der unteren Phase einer Losungsmittelmischung, 
hergestellt mit 1100 ccm McElvain Puffer (pH-Wert = 4,6}, 4B0 ccm Methyl- 
isobutylketon, 480 ccm Athylacetat und 200 ccm Butylalkohol , gel5st.- Es wurde 
die zuro Losen des Produktes ausreichende Mindastmenge an unterer Phase ver^ 
wendet; gleichzeitig wurde das Prodtrfct als Base freigesetzt urtd 
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dann drei Mai mit der oberen Phase der obigenLBsungBraittelmischung extrahiert. 
Die obere Phase wurde 10 Mai mit der unteren Phase gewaschen und dann ge- 
trocknet. 

Der Ruckstand vAirde in 50 com Kthylacetat gelbst, zweimal mit dest. Wasser 
gev/aschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,- mit Tiericohle entfgrbt 
und aus Athylacetat/Petrolather umkriStallisiert. So erhielt man cC-^BOxy-5- 
fonnyloxytBtracyclin. dessen Eigenschaften in Beispiel 1 angegeben.sind. 

In analoger Weise eriiielt man. ausgehend von B-6-DeD;<y^5-hyriroxytBtracyclin, 
fl-e-Deoxy-S-forroyloxytetracyclin. 

Ira NMR-Spektrum (DMSO-dg/CDCla =1:1) zeigte sich die charakteristische 
Doublette bei 1,02.- 

Beispiel 9 

6-0 eoxy-5-ace tyloxytetracyclin 

1,0 g jf-e-Deoxy-S-oxytetracyclinhydrochlorid und 10 com. Eisessig wurden in 
.30 com vvasserfrier FluorvvasBerstoffsaure gelBst und 115 Stunden bei Zijnmex- 
temperatur stehen gelassen. Die Fluorwasserstoffsaure v/urde mit eijiem Stick- 
stoffstrom entf ernt und dar Ruckstand in 300 con Athylather gegossen. 

Das aus dem Athylather ausgefellene und abfiltrierte Hydrochlorid VAirde in der 
unteren Phase der in Beispiel 8 beschriebenen LcSsungsroittelraischung gelost, 
um die Base freizusetzen, die 3 Mai mit der oberen Phase extrahiert v/urde. 
Letztere v^xirde zur Trockne eingedampft,' der RUckstand wurde mit SO com Kthyl- 
acetat aufgenommen und zweimal mit dest. Wasser gew&schen. Das erl^altene Pro- 
dukt vvurde Qber Natriumsulfat getrocknet, mit Tierkohle entfMrbt und aus 
Rthylacetat/und Petrolether umkristallisiert; so erhielt roan fl^-6-Oeoxy-S- , 
acetyloxytetracyclin, dessen Eigenschaften in Beispiel 3 angegeben sind. 
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Belsplel 10 

6-0eoxy-S-(D-chlorpropionyll-o?Q^Btracyclln 

Wurde in Veri'ahren von Bsispiel B anstelle von Essigsfiure B-Chlorpropionaaure 
verwendet, so erhielt man 0(-S-Deoxy-5-(B-chlorpropionyl)-QxytBtracyclin. • 

Das UV-Spektrura van |3^--6-DeQxy^^(B^chlorpropioriyl)-oxytetracyclin zeigt zwei 
Maxima bei 272 und '345 m^u. Das IR-^pcktrura (in KBr) zeigt Maxima bei 1740 
und 124D cm"''. Das fft,<R-SpBktrum (in CDCI3) zeigt tlie folgenden charakteri- 
stischen Signale: /l,47 (d, 3H); J 2,56 (s, 6H); / 2,62 (t, 2H); / 3,79 (t, 
2H); (/*5,78 (m, 1H); if 6,7-1, B (m, 3H) . 
Beispiel 11 . 

o( -6-0 eoxy-S-succinyloxyt etracyclin ^ 

Wurde im Verfahren von Beispiel B anstelle von Essigsaure Bernsteinsaure ver- 
wendet, so erhielt man den entsprecheriden Ester. 
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PatentansprDche 
^^^erfehren zur HersteUung der Ester von 6-0eoxy-5-oxytBtracyclin und 
dessen Additionsalzen mit nicht-toxischen, pharmazeutisch ennehmbaren Sauren 



rait der fDlgenden Farmel: 



DR N(CH3)2 




- OH 



- CONH, 



III 



11 ■ I ; li 
OH 0 oh; D 

in WBlDher R flir einsn Rest einer organischen Mono- oder Dicarbonsaure mit 
1-10 Kbhlenstoffatonen steht und X Wasserstdff , Chlor oder Brom bedeutet, 
daduroh gekennzeichnet, dafl man aj eine Verbindung der Formeln: 

OR nCghJp 

- OH 




Oder 



-CONH, 



OR N(CH3)2 




CDNH. 



Oder deren Additionssalze, inwelchen R und X die obige Bedeutung haben, 

rait V/assBTStof f in Anwesenheit eines geeigneten Katalysators der Platingruppe 

bei einer Temperatur von D-SO°C. und einem Druck zwischen atmospharischan 
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Druck und 100 Atm. bis zur Absorption von 1-3 Mol V/asserstoff pro Mol Tetra- 
cyclinverbindung umsetzt, die so gebildete Mischung der 0^-6 und B-6-EpimerGn 
isoliert und als"solcha r inigt oder in Ublicher Weise in ihre Kompantsten 
trennt; oder 

b) eine Verbindung der Formel: 

OH HCH^)o 




I II . . 0 

OH 0 Of^^" 

in welcher Wdio obige Bedeutung Hat, mit einer organischen Mono- 
Oder Dicarbonsaure mit 1-10 Kohlenstoffatomen in Anwesenheit einer starken 
SSure aus tier Gruppe von Fluorwasserstoffsaure, MethansulfonsMure und Athanr- 
sulfonsMuTB umsetzt und das so gebildete Produkt in an sicit bekannter Weiee 
isoliert und reinigt. 

2.- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichneti daB ein KataXysator 
aus PtOg, Rhodium Oder Palladium yerwendet wird. * - ^ 

Verfahren nach Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet, daB die Ven- 
esterung in Anwesenheit von Fluor wasserstoffsSure erfolgt* 

4,- Ester von S-Oeoxy-S-oxytetracyclin und von dessen Additionssalzen mit 
nicht-toxisdhen pharmazeutisch annehmbareh Sauren mit der Formel: 



OR nCCH3)2 




OH 

in welcher R fOr einen Rest einer organischen Mono- oder Dicarbonsaure 
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mit 1-10 KohlenstoffatOTen steht, und X Wasserstoff , Chlor oder Brom bedeutet. 

5. -. 6-0eox/->&*fonnyloxytetracyclin. 

6. - D(-6-Deajy-5-forrayloxytBtracyclin. 

7. - fr-e-Deoxy-S-form/loxytetracyclin. 

8. - 6-Deoxy-5-acetyloxytetracyclin, 

9. - o(-S-DBOxy-5-acetyloxytetracyclin* '/ 

10. - B-6-DeDxy-5-acetyloxytetracyclin. ^ 
1 1 6-DBoxy-5-(2-athylbutyryl j-oxytetracyclin . 

12 (^-.5-Oeoxy-5-(2-athylbutyryl)-oxy tetracycliri. 
13 fl-6-DBaxy-5-( 2-athylbutyiryl)-oxy tBtracyclin . 
14 r/-5-06Oxy-&-(p-inBthylbBnzQyl)-oxyt6tracyclin, 

15. - o( --6-OBOxy-5-(BH3hlorpropionyl)-oxytBtracyclin, 

16. - HBiXmittBl, enthaaend sine odsr mehrfire VBrbindungBn gemaB Anspruch 
4 bis 15 in sinBm gBBigriBtBn Tragsr. 



DBF Patentanwalt: 
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